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® Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



R* 0 R1 

Sc ^^" <l>. 



^ worin R\ R 2 und R* fur gegebenenfalls substituierte aliphatische, alicyclische, alicyclisch-aliphatische, 

m aromatische, araliphatische. heteroaromatische Oder heteroaromatisch-aliphatische Reste stehen, wobei R 2 , 

LA falls nicht schon von den vorstehenden Definltionen umfaflt, die erforderlichenfalls geschtltzte Seitenkette 

m einer natOrlich vorkommenden a-Aminosaure bedeutet, R 4 zusatzlich fur 

eg 

CO 
CO 



LU 




stehen kann, R 3 einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen, alicyclischen, aromatischen oder arali- 
phatischen Rest bedeutet, oder R 3 und R* zusamm n mit d n sie tragenden Atomen ein mono-, bi- oder 



Xerox Copy Centre 



Europiiisches euroPAISCHER RECHERCHENBERICHT 
Patentamt 



Nummer der Anmetdung 



EP 89 11 6093 



einschlagige dokumente 



Kategor 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angahe, soweit erforderlich, 
der maOgehlicben Tcile 



Betrifft 
Anspruch 



KLASSIF1KATION DER 
ANMELDUNG (Int. OS) 



GB-A-1 409 185 (GRUPPO LEPETIT S.P.A.) 
* Anspruche 1,3,9; Seite 4, Zeilen 3-28 



DIE PHARMAZIE 

Band 32, Nr. 1, 1977, Selten 1-10; S. 
JOHNE et al.: "Naturstof fe mit 
Di ketopl perazl nstruktur" 

CHEMICAL ABSTRACTS 
Band 101, Nr. 23, 3. Dezeraber 1984, 
Seite 647, Zusammenfassung Nr. 211099f, 
Columbus, Ohio, USA; E.OCCELLI et al.: 
"Central nervous system-active 
substances. Derivatives of 
octa hydro- 1 , 4-d1oxopyrrol o 
(l,2-a)pyraz1no-6-carboxylic acids" & 
Farmaco, Ed. Sc1. 1984, Band 39, Nr. 8, 
Selten 718-738 

CHEMICAL ABSTRACTS 

Band 102, Nr. 13, 1. April 1985, Seite 
708, Zusammenfassung nr. 113424j, 
Columbus, Ohio, USA; N. MARGOUM et al.: 
"Synthesis of some new 
th1 azol 1d1 nopl perazi ne-2 , -5-dlones and 
their pharmacological evaluation" & 
Eur. J. Med. Chem. - Ch1m. Ther. 1984, 
Band 19, Nr. 5, Selten 415-419 



Der vorliegende Recherchenbericht wurde fur alle Patentansprikhe ersteUt 



1-3,5,1 
,8 



1-3,5,6 



1-3,5,6 



1-3,6 



07 
07 
07 
61 



(C 07 
C 07 
C 07 

(C 07 



07 
07 



241/08 
487/04 
487/10 

31/495// 
487/04 
241:00 
209:00 
487/10 
241:00 
209:00 



) 



) 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE (fat. CI.5) 



C 07 D 241/00 
C 07 D 487/00 



Recherckaaort 

BERLIN > 



AbtcUafidatua der Recherche 



28-11-1989 



Prtfcr 

HASS C V F 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von besonderer Bedeutung allelo betrachtet 

Y : von besonderer Bedeutuog in Verblndung nit einer 

anderen Vcroffcntlichung derselben Kategorie 
A : techno! ogischer Hintergrund 
O : nichtschriftlidie Offenbarung 
P : Zwischenliteratur 



T : der Erfindung zugnmde liegende Tbeorien oder Gnindsatze 
E : {Uteres Patentdokument, das jedoch erst am oder 

nach dem Aomeldedaium veroffentlicht wordeo 1st 
D : in der Anmeldung angefuhrtes Dokument 
L : aus andern GrUnden angef tihrtes Dokument 



&TMitgl"ied"dCT Ubereinstimmendes 
Dokument 



J 



Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Selte 2 

Nummer dcr Aameldung 

EP 89 11 6093 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzeichnung des Dokwnents mit Angabe, soweit erforderlich, 
dcr mafigefalichen Teile 



Betrifft 
Anspmch 



KLA5 SIFKATION DER 
ANMELD UN G (Int. CI.5) 



D,X 



D,X 



CHEMICAL ABSTRACTS 
Band 91 Nr. 3, 16. Juli 1979, Selte 
651, Zusammenfassung Nr. 20450d, 
Columbus, Ohio, USA; Y. KHANDELWAL et 
al.: "Agents acting on the CNS: Part 
XXXV. Synthesis of 
1m1dazol(l,5-a)pyraz1nes and 
pyraz1no(l,2-a)pyrazines" & Indian J. 
Chem. Sect. B, 1978, Band 16B, Nr. 11, 
Selten 1015-1018 

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY 
Band 14, Nr. 4, 1977, Seiten 595-598; 
M.P. SAXENA et al.: "Preparation and 
Reactions of some 

1,2,3, 4-Tetrahydro-2 , 3-d1 subst 1 tuted 
7(or 

8)hydroxy-l,4,-dioxopyrazino(l,2-a)indol 
es" * Seite 595, Schema; Selte 596, 
Tabelle I; Seite 597, rechte Spalte, 
untere Halfte * 

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY 

Band 35, Nr. 7, 1970, Seiten 2228-2230; 

N.T. MODI et al.: "Synthesis of 

1,2,3, 4-Tetrahydro-2 , 3-d i substl tuted 10 

Hydroxy-1 , 4-dioxopyrazi no( 1 , 2-a) 1 ndol es" 

* Seite 2228, Schemata I, II * 

EP-A-0 181 152 (FUJISAWA 
PHARMACEUTICAL CO. LTD.) 

* Ansprliche * 

EP-A-0 008 186 (BEECHAM GROUP LTD.) 

* Ansprliche 1,13,15; Beispiele 1-3 * 



Der vorliegende Recherchenbericht mirde far alle Patentanspruche erstellt 



1-3,6 



1-3,5 



RECHER CHflE RTE 
SACHGEBIETE ant. CIS) 



1-3,5 



1,5,6,8 



1,5,6,8 



BERLIN 



28-11-1989 



HASS C V F 



KATEGORIE DER GEN ANN TEN DOKUMENTE 



X : von besonderer Bedeutung aJlein betracbtet 
Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mit 
andcrcn Veroffentlichung derseiben Kategorie 
A : technologischer Hintergrund 
O : nicbtschriftliche Offenbarung 
P : Zwischcn I Iterator 



T : der Erffndung zugrunde liegende Theorien oder Grundsatze 
E : al teres Patentdokumem, das jedoch erst am Oder 

nacb dem Anmeldedatnm veroffentllcht wordeo 1st 
D : In der Anmddung angefuhrtes Dokumcnt 
L : aus and cm CrUnden angefiihrtes Dokumcnt 

& : Mitglied der gleichen Patentfamilte, Ubereinstimmendes 
Document 



3 



Europaisches EUR0 PAISCHER RECHERCHENBERI CHT 

Patentamt 



Nummer der Awneldung 



EP 89 11 6093 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe, soweit erforderlich, 
der maflgebbchen Teile 



Betrifft 
Anspnich 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG ant. Q.S) 



D,X 



D,X 



D,X 



EP-A-0 043 219 (0RTH0 PHARMACEUTICAL 
CORP.) 
Anspriiche 1,5,6 * 

EP-A-0 243 122 (FUJISAWA 
PHARMACEUTICAL CO. LTD.) 
Anspriiche 1,4,5; Zusammenfassung * 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND 

EXPERIMENTAL THERAPEUTICS 

Band 218, Nr. 2, 1981, Selten 404-408; 

H.N. BHARGAVA: "Inhibition of Tolerance 

to the Pharmacological Effects of Human 

Beta-Endorph1n by 

Prolyl -Leucyl-Glydnamide and 

Cyclo(Leucyl glycine) in the Rat" * 

Zusammenfassung * 

WO-A-8 000 216 (UNIVERSITY OF ILLINOIS 
FOUNDATION) 

* Anspriiche 1,2; Selte 10, Zelle 35; 
Seite 12, Zeilen 26-29 * 

PHARMACOLOGY BIOCHEMISTRY AND BEHAVIOR 
Band 10, 1979, Seiten 787-793; T.C. 
RAINBOW et al.: "Distribution, Survival 
and Biological Effects 1n Mice of A 
Behavi orally Active, Enzymatlcally 
Stable Peptide: Pharmacokinetics of 
Cyclo(Leu-Gly) and Puromydn-induced 
Amnesia" * Seite 787; Zusammenfassung * 



1,5,6,8 



1,5,6 



1.6 



1.6 



1,6 



RECHERCMERTE 
SACHGEBIETE (lot. OS) 



Der vorliegendc Rccherchenbericht wurde fur allc Patentanspruche ersteUt 



BERLIN 



28-11-1989 



Prttfcr 

HASS C V F 



OS 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 



X : von besonderer Bedeutung allcin betrachtet 
Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mit 
anderen Veroffentllchung derselben Kategorie 
A : technologischer Hiotergruod 
O : nichtschriftlicbe Offeabaraog 
P : Zwiscbenliteratur 



T : der Erflndung zugrunde liegende Theorien oder GrundsStze 
E : i I teres Patentdokument, das jedoch ersl am oder 
nach dem Anmeldcdatum vereffcntlicbt worden 1st 
D : in der Anrocldung angefUhrtes Dokument 
L : aus aodern GrUnden angefUhrtes Dokument 



& : Mitglied der gleidien PatentfamlHe, Ubereinstimmendes 
Dokument 



Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Selte 4 

Nummer der Anmeldung 

EP 89 11 6093 



Kategorie 



D,X 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Keimzeichnung des Documents mit Angabe, soweit erforderlich, 
der maOgeblichcn Teile 



PHARMACOLOGY BIOCHEMISTRY AND BEHAVIOR 
Band 8, 1978, Selten 93-95; J. B. 
FLEXNER et al.: "ADH and Related 
Peptides: Effect of Pre- or 
Posttra1n1ng Treatment on Puromydn 
Amnesia" * Selte 93, Zusammenfassung * 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 
Band 7, Nr. 175 (C-179)(1320), 3 August 
1983; & JP - A - 58 83682 (G RE LAN 
SEIYAKU K.K. ) 19.05.1983 

EXPERIENTIA 

Band 29, nr. 5, 1973, Selten 521,522; 
G. R. PETTIT et al.: "Isolation and 
Structural Elucidation of 
3,6-D1oxo-Hexahydro-Pyrrolo(l,2-a)-Pyraz 
1ne from the Echinoderm Luldia 
clathrata" 

DE-B-1 301 316 (ASAHI KASEI K0GY0 
K.K.) 

* Anspriiche * 

TETRAHEDRON LETTERS 
Nr. 44, 1976, Selten 3943,3944; R. 
BAUTE et al . : "Un nouveau metabolite 
fongique du groupe des epid1thio-3,6 
dioxo-2,5 plperazlnes: L'epicorazine A, 
isolee d?une souche d'epicoccum nigrum 
link (adelomycetes)" * Seite 3944, 
Verbindung (I) * 



US-A-3 194 731 
* Anspriiche * 



(S. R. SAFIR) 



-/- 



Der vorlicgende Recherchcabcricht wurde fur allc Patcntansp ruche crstdlt 



Betrifft 
Anspruch 



1,6 



1,6 



1,6 



1,5 



1,6,8 



KLASSEFTKATION DER 
ANMELDUNG (Int. CIS) 



RECHERCHTERTE 
SACHGEBIETE (Int. CL5) 



Rechercfaeoort 

BERLIN 



AbtcUnOdatm der Recherche 

28-11-1989 



PHlfer 

HASS C V F 



O 
S3 



KATEGORIE DER GEN ANN TEN DOKUMENTE 

X : von besonderer Bedeutung aJIein betrachtet 

Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mit einer 

anderen VerfiffentHchung derselben Kategorie 
A : techno logischer Hintergrund 
O : nichtschriftliche Offenbarung 
P : Zwischenliteratur 



T : der Erfindung zogrunde liegende Theorien oder Gruadsatze 
E : alteres Patent dokument, das jedoch erst am oder 

nach dera Anmddedatum verbffentlicht worden ist 
D : in der Anmeldung angefuhrtes Dokument 
L : aus andern GrUnden angefuhrtes Dokument 

& : Mitglied der gleichcn Patentfamiiic, ubcrcinstimmendes 
Dokument 



0 



Europaisches EURO PAISCHER RECHERCHENBERI CHT 
Patentamt 



Nummer der Anmeldung 



EP 89 11 6093 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzricnnung Acs Dokuments nth Angabe, sowcit erforderlich, 
der maBgebticheo Tegc 



Betrifft 
Anspracb 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG ant CI.5) 



DE-A-2114 230 (WSESOJUSNIJ) 
Anspriiche 1,3 * 

US-A-3 644 384 (J. W. SCHULENBERG) 
* Zusammenfassung; Spalte 2, Verbindung 
IV; Spalte 3, Zeile 68 - Spalte 4, 
Zelle 34 * 



1,6-8 



1,6 



RECHERCHIERTE . 
SACHGEBIETE (Int. CU5) 



Der voriiegende Rechercbenbericht wurde fiir alle PatentansprGche ersteUt 



BERLIN 



Abichli&UiBB der Recherche 

28-11-1989 



Pilfer 



HASS C V F 



KATEGORIE DER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von besonderer Bedeutung alldn betracbtet 

Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung mit einer 

anderen Verttffentlichung derselben Kategorie 
A : technologiscfaer Hintergnind 
O : nichtschriftlichc Offeobarung 
P : Zvrischenliteratur 



T : der Erfindung zugrunde Jiegende Theorien oder Grundsatze 
E : alteres Patentdokumeat, das iedoch erst am oder 

nach den Anmeidedatum verfiffeotlicbt worden 1st 
D : in der Anmeldung angefUhrtes Dokument 
L : aus andern GrUnden angefUhrtes Dokument 

jnMttgilieT 
Dokument 



EP 0 362 555 A1 



tricyclisches heterocyclisches Rlngsystem bilden, 

di s enthaltende Mittel und deren Verwendung als Arzneimittel mlt psychotroper Wirkung zur Prophylaxe 
von Storungen im zentralen Nervensystem, insbesondere mit nootroper Wirkung zur Behandlung cognitiver 
Dysfunktionen. 



Piperazlndlone mit psych troper WIrkung 



Die Erfindung betrifft neue 1,4-Plperazin-2,5-dione, diese nthalt nde Mittel und deren verwendung als 
Arzneimittel mit psychotroper Wirkung zur Behandlung und Prophylaxe von Storungen im zentralen 
Nervensystem. insbesondere mit nootroper Wirkung zur B handlung cognitiver Dysfunktionen. 

Es ist bekannt, dafl (3S)-3-(2-Methylpropyl)-i,4-piperazin-2,5-dlon (cyclo(Leu-Gly)) das zentraie Nerven- 
5 system beeinfluflt, vor allem in der Toieranzverminderung zu Morphin (J. Pharmakol. Exp. Ther. 218 (1981) 
404, WP 8000-216) und als Antagonist in der Puromycin-induzierten Amnesi. (Pharmakol., Biochem. Behav. 
10 (1979) 787; Pharmakol., Biochem. Behav. 8 (1978) 93; Jap. Pat. J5 4073-133). 

Welterhin sind Plperazin-2,5-dione z.B. als Analgetika <J5 8083-682-A, J5 9073-574-A), als Antiulcera (EP 
008 186. US 3.976,773) und als PAF-Antagonisten*(EP 181 152) beschrieben. 
10 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit antiamnestlscher Wirkung zu finden. 
Dlese Aufgabe wird erfindungsgemafl gelost durch die Verbindungen der Formel I 
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R3 O * 2 

20 in welcher 
R 1 Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen, 
einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen. 
einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4 - 20 C-Atomen, 
25 einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 • 12 C-Atomen, 
einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatisch-(C,-C 8 )-aiiphatischen Rest 
mit 5 - 12 Ringatomen bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 

30 einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen. 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen, 
35 einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatisch-(Ci-C 8 )-aliphatischen Rest 

mit 5 - 12 Ringatomen oder, 

falls nicht von vorstehenden Definitionen schon umfaflt. die erforderlichenfalls geschutzte Seitenkette em r 
natQrlich vorkommenden o-Aminosaure bedeutet. 
R3 Wasserstoff, 

40 einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen, 
einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 
einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen, 
einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen bedeutet. 
R 4 Wasserstoff, 

45 einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen, 
so einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatischen-(Ci-C 8 )-aliphatischen Rest 

mit 5 - 12 Ringatomen bedeutet Oder 

fQr 
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steht Oder 

R 3 und R 4 2usammen mit den sie tragenden Atomen ein mono.-bi- Oder tricyclisches heterocyclisches 
Ringsystem mit 3 bis 15 Ring-C-Atomen bilden. 

Unter einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest versteht man einen aliphatischen acycli- 
schen Rest, d.h. einen Rest mit einer offenen, geraden oder verzweigten Kohlenstoffkette, wie beispielswei- 
se Alkyl, Alkenyl. Alkinyl und entsprechende mehrfach ungesSttigte Reste. Er ist vorzugsweise unsubstitu- 
iert Oder beispieisweise durch Hydroxy. Alkoxy, Halogen. Amino, Alkanoylamino, Alkoxycarbonylamino, 
Arylalkoxycarbonylamino, Aryialkylamino. Alkylamino, Diaikylamino, Alkyithio. Arylthio, Carboxy, Carbamoyl, 
Alkoxycarbonyl, Alkanoyloxy, Alkoxycarbonyloxy, Aroyloxy oder AryJoxycarbonyloxy monosubstituiert . 

Ein gegebenenfalls substituierter alicyclischer Rest und der Uber eine offene Kohlenstoffkette verkntipf- 
te entsprechende gegebenenfalls substituierte alicyclisch-aliphatische Rest ist ein vorzugsweise mono- bis 
pentacyclischer isocyclischer, nicht aromatischer Rest mit Einfach- oder unsymmetrisch verteilten Doppelb- 
indungen. der auch verzweigt sein (d.h. offenkettige aliphatlsche Seitenketten tragen) kann, und der Ober 
ein Ring-C-Atom oder ein Seitenketten-C-Atom verknUpft ist. Er ist vorzugsweise unsubstituiert Mehrere 
Ringe als Komponenten eines solchen Restes sind kondensiert, spiroverknUpft oder isoliert. Beispiele fUr 
solche Reste sind Cycioalkyl, Cycloalkenyl, Cycloalkylalkyl, Bicycloalkyl, Tricycloalkyl und von mono-, bi- 
oder oligocyclischen Terpenen abgeleitete Reste. wie Menthyl. Isomenthyl, Bornanyl, Bornyl. Caranyl, 
Epibornyi, Epiisobornyl, Isobomyl, Menthanyl, Neomenthyl, Neoisomenthyl, Pinanyl. Thujanyl; sie sind 
vorzugsweise unsubstituiert (aliphatische Seitenketten sind nach vorliegender Definition keine Substituen- 
ten). 

Ein gegebenenfalls substituierter aromatischer Rest ist vorzugsweise Aryl wie Phenyl, Biphenylyl oder 
Naphthyl, das gegebenenfalls wie auf Seite 8 bei Aryl angegeben mono-, di- oder trisubstituiert ist. Von Aryl 
abgeleitete Reste, wie Aralkyl, Aryloxy, Arylthio oder Aroyl, vorzugsweise Benzoyl, kSnnen wie Aryl 
substituted sein. 

Ein gegebenenfalls substituierter heteroaromatischer Rest ist vorzugsweise ein aromatischer mono- 
bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 5 bis 7 bzw. 8 bis 12, bevorzugt bis 10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 
Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder wovon 1 bis 4 Ringatome Stickstoffatome darstellen, 
wie beispieisweise Thienyl, Benzo[b]thienyl, Furyl. Pyranyl, Benzofuryl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
Pyridyf. Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indazolyl, Isoindolyl, Indolyl, Purinyl, Chinolizinyl, Isochinolinyl, Phthalazi- 
nyl, Naphthyridinyl, Chinoxalinyl, Chinazolyl, Cinnolinyl, Pteridinyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl oder 
Isothiazolyl verstanden. DIese Reste k6nnen auch teilweise Oder vollstandig hydriert sein. Ein heteroaroma- 
tischer Rest und der entsprechende heteroaromatisch-aliphatische Rest konnen wie unten definiert. substi- 
tuiert sein. 

Unter einem gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest werden insbesondere Aralkylreste wie 
Arylalkyl, Diarylalkyl, Indanyl oder Fluorenyl verstanden. worin Aryl wie unten definiert ist und in der dort 
angegebenen Weise substhtuiert sein kann. 

R 3 und R 4 kann mit den diese tragenden Atomen ein mono-, bi- oder tricyclisches heterocyclisches 
Ringsystem mit 3 bis 15 Ring-C-Atomen bilden. das im Ring vorzugsweise bis zu 2 S-Atome und bis zu 2 
N-Atome, insbesondere bis zu 1 S-Atom aufweist. 

Als solche Ringsysteme kommen insbesondere jene aus der folgenden Gruppe in Betracht: 
Pyrrolidin (O); Thiazolidin (R); Tetrahydroisochinolin (A); Decahydroisochinolln (B); Octahydroindoi (C); 
Indoiin (Q); Octahydrocyciopentatb]pyrrol (D); 2-Azaspiro[4.5]decan (E); 2-Azaspir6[4.4]-nonan (F); Spirof- 
(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3 -pyrrolidin] (G; Spiro[(bicyclo[2.2.2]octan)-2 t 3'- pyrrolidin] (H); 2-Azatricyclo- 
[4.3.0.1 6 - 9 ]decan (I); Decahydrocyclohepta[b]pyrrol (J); Octahydroisoindol (K); Octahy drocy elope nta[c] pyrrol 
(L); 2.3,3a,4,5,7a-Hexahydroindol (M); 2-Axa-bicyclo[3.1 .0]hexan (N); 1,2.3.3a.4,6a-Hexahydrocyclopenta[b]- 
pyrrol (P), die alle gegebenenfalls substituiert sein konnen. Pyrrolidin (O) und Thiazolidin (R) konnen z.B. 
durch (C6-C 12 )-Aryl (Phenyl, 2-Hydroxyphenyl, u.a.), (C6-Ci 2 )-Arylmercapto (wie Phenylmercapto) oder (C 3 - 
C7)-Cycloalkyl (wie Cyclohexyi) monosubstituiert sein. Entsprechendes gilt fOr die anderen Ringsysteme. 
Bevorzugt sind jedoch die unsubstituierten Systeme. 

Bei Verbindungen der Formel I, die mehrere chirale Atom besitzen. kommen alle moglich n Diastereo- 
mere als Racemate Oder Enantiomere. oder Gemische verschiedener Diaster omere in Betracht. 

Die in Betracht kommenden heterocyclischen Ringsysteme weisen die folgenden Strukturformeln auf. 
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Eine bevorzugte Ausfuhrungsform ist gekennzeichnet durch Verbindungen der Formel I, in welcher 
R 1 Wasserstoff; 
(C,-Ci 8 )-Alkyl; 

5 einen aliphatlsch acyclischen Rest der Formel <VW W)I worin Doppelbindungen, falls ihre Zahl 1 
Qbersteigt, nicht kumuliert sind, a fUr eine ganze Zahl 2 bis 18 und b fOr eine ganze Zahl 2 bis a st hen; 
einen mono-, di- Oder trlcyclischen, nlcht aromatischen, gegeb n nfalls verzweigten Kohlenstoffrest der 
Formel CcH^,, bedeutet worin c fQr eine ganze Zahl 3 bis 20 und d fur eine ganze Zahl 0 bis (c-2) 
stehen; 

jo {C6-Ci 2 )-Aryl, das durch (Ci-C 8 )-Alkyl, (Ci-Ci)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen. Nitro, Amino, Aminomethyl, (Ci- 

c*)-Alkylamino. DI-(Ci-Ci)-alkylamino, (Ci-C4)-Alkanoylamino, Methylendioxy. Carboxy, Cyano und/oder 

Sulfamoyl mono-, di- Oder trisubstituiert sein kann; 

Amino-(Ct-C 8 )-alkyl; 

(Ci -Ci)-Alkanoy lamino-(Ci -C 8 )-alky I; 
is {C7-C1 3 )-Aroylamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

(Ci-Ci)-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

(C6-Cv2)-Aryl-(Ci-C4)-alkoxycarbonylamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

(C6-Ci2)-Aryl-(Ci -C4)-alkylamino-(Ci-C 8 )-aikyl; 

(Ci -C*)-Alkylamino-(Ci -C 8 )-alkyl; 
20 Di-(Ci-Ci)-alkyfamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

Guanidino-(Ci -C 8 )-alkyl; 

(Ci -C4)-Alkylthio-(C, -C 8 )-alkyi; 

(C 6 -Ci 2 )-Arylthio-(Ci-C 8 )-alkyl Oder (C s -Ci 2 )-Aryloxy-<Ci-C 8 )-alkyl, die beide im Arylteil wie oben beschrie- 
ben substituted sein konnen; 
25 Carboxy-(C,-Ci 7>-alkyl, (Ci-CO-Alkoxycarbonyi-(Ci -Ci 7 )-alkyl, Carbamoyl-(Ci -Ci 7>-aikyl, <C,-C4)-Mono- 
oder-di-alkylcarbamoyl-(Ci-Ci7)-alkyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch <C 6 -Ci 2 )-Aryl substituiert ist. be- 
deutet; 

R 2 Wasserstoff. 
(Ci-Ci B )-Alkyl; 

30 einen aliphatischen acyclischen Rest der Formel C*H (2 * b +v. worin Doppelbindungen, falls ihre Zahl 1 
Qbersteigt nicht kumuliert sind, a fOr eine ganze Zahl 2 bis 18 und b fQr eine ganze Zahl 2 bis a stehen; 
einen mono-, di-, tri-, tetra- oder pentacyclischen. nlcht aromatischen, gegebenenfalls verzweigten Kohlen- 
wasserstoffrest der Formel C c H (2 c.d.i)» worin c fQr eine ganze Zahl 3 bis 20 und d fQr eine gerade Zahl 0 bis 
(c-2) stehen; 

35 (C 5 -Ci 2 )-Aryl; 

(C 6 -Ci 2 )-Ary|.(Ci-C 8 )-alkyl oder (C 7 -Ci 3 )-Aroyl-(Ci-C 8 )-alkyl, die im Arylteil wie oben beschneben substitu- 
iert sein konnen; 

mono- bzw. bicyclisches, gegebenenfalls teilhydriertes Heteroaryi oder HeteroaryHC-Ca)-alkyl mit 5 - 7 

bzw. 8-10 Ringatomen, wovon bis zu 9 Ringatome Kohlenstoff und 1 bis 2 Ringatome Schwefel Oder 
40 Sauerstoff und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff darstellen, die im Heteroarylteil wie oben bei Aryl 

beschrieben substituiert sein konnen; Oder, falls noch nicht umfafit die gegebenenfalls geschQtzte Seiten- 

kette einer naturlich vorkommenden orAminosSiure der Formel R , -CH(NH 2 )-COOH bedeutet; und 

R 3 und R + zusammen mit den sie tragenden Atomen ein mono-, bi- oder tricyclisches heterocyciisches 

Ringsystem mit 3 bis 15 Ring-C-Atomen bilden. 
45 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, In welcher 

R 1 Wasserstoff; 

(Ci-C 8 )-Alkyl; 

(C2-C 6 )-Alkenyl; 

(Ca-CaKtycloalkyl; 

so (C6-C 12 )-Aryl. das durch (Ci-C4)-Alkyl, (C,-CO-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, Aminomethyl, (C1- 
C4)-Alkylamino, Di-(Ci-Ci)-alkylamino, <Ci-C4)-Alkanoylamino, Methylendioxy, Carboxy, Cyano und/oder 
Sulfamoyl, mono-, dl- oder trisubstituiert sein kann; 

mono- bzw. bicyclisches Heteroaryloxy mit 5 - 7 bzw. 8 - . 10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 Ringatome 
Schwefel-oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff darstellen, das wie oben bei Aryl 
55 beschrieben substituiert sein kann; 
Amino-(Ci-Ci)-alkyl; 
(Ci-C4)-Alkanoytamino-(Ci-C4)-alkyl; 
(C7-C1 3 )-Aroyiamino-(Ci -C*)-alkyl; 
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(Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino-(Ci-Ci)-alkyl: 

(C6-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4.)-alkoxycarbonylamino-{Ci-C4)-alkyl; 

(C 6 -Ci 2 )-Aryl-(C 1 -C4)-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl; 

(Ci-C*)-Alkylamino-(Ci-Ci)-alkyl; 

Di-(C i -C* )-alky lamino-(Ci -C4 >-alky I; 

Guanidino-(Ci -C4)-alkyl; 

(Ci-C*)-Alkylthlo-(C, -CO-alkyl; 

(C6-Ct2)-Arylthio-(Ci-C4-alkyl, das im Arylteil wie oben bet Aryl beschrieben substituiert sein kann; 

Carboxy-(Ci-C*)-alkyl; 

Carbamoyl-(Ci-C4)-alkyl; 

(C1 -C4)-Alkoxy-carbonyl-(Ci -C4)-alkyl; 

(Cs-Ci 2 )-Aryloxy-(Ci-C4)-alky(, das im Arylteil wie oben bei Aryl beschrieben substituiert sein kann, 

bedeutet, 

R 2 Wasserstoff; 

(Ci-C 6 )-Alkyl; 

(C 2 -C 6 )-Alkenyl; 

(C 2 -Cs)-Alkinyl; 

(C 3 -C 3 )-CycloaJkyI; 

(C s -C 9 )-Cycloalkenyl; 

(C 3 -C9>-Cyc!oalkyl-(Ci-C4)-alkyl; 

(C5-C9 )-Cycloalkenyl-(Ci -C 4 halky I; 

gegebenenfalis teilhydriertes (C 6 -Ci 2 )-Aryl, das wie oben bei R 1 beschrieben substituiert sein kann; 
(C 6 -C, 2 )-Aryl-(Ci-C4)-alkyl cder <C 7 -Ci 3 )-Aroyl-(Ci Oder C 2 )-alkyl, die beide wie das vorstehende Aryl 
substituiert sein konnen; 

mono- bzw. bicyclisches. gegebenenfalis teilhydriertes Heteroaryl mit 5 - 7 bzw. 8-10 Ringatomen. wovon 
1 bis 2 Ringatome Schwefel- Oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoffatome darsteiien, 
das wie das vorstehende Aryl substituiert sein kann oder die gegebenenfalis geschutzte Seitenkette einer 
naturlich vorkommenden a-Aminosaure R 1 -CH(NH 2 )-COOH bedeutet; und 
R 3 und R* die oben angegebene Bedeutung haben. 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel I genannt, in welcher 
R 1 Wasserstoff; (C,-C 8 )-Alkyl; (Ca-CeJ-Alkenyl; <C 3 -C 9 )-Cycloalkyl; Amino-(Ci-C4)-alkyl; (C 2 -C s )-Acylamino- 
(Ci -C4)-alkyl; (C7-C1 3 )-Aroylamino-<Ci -C4>-alkyl; (Ci -C4)-Alkoxycarbonylamino-(Ci -C4)-alkyl; (Ci -C*)- 
Alkoxycarbonyl-(Ci -Ci o)-alkyl, Carbamoyl-(Ci -Ci 0 )-alkyl. (Ci -C4)-Mono- oder-di-alkyicarbamoyl-(Ci -Ci 0 }-ai- 
kyl, wobei Alkyl gegebenenfalis durch Phenyl substituiert ist; 

(C6-Ci 2 )-Aryj.(Ci-C6)-alkyl; (C 6 -Ci 2 >-Aryl-(Ci-C4)-alkoxycarbonylamino-(Ci -CiJ-alky I; (Cc-CiaJ-Aryl, das 
durch (Ci-C4)-Alkyl. (Ci-C4)-Alkoxy. Hydroxy, Halogen. Nitro, Amino, <Ci -C4)-Alkylamino. Di-(Ci-C4>-alkyla- 
mino und/oder Methylendioxy mono-, di- oder trisubstituiert sein kann; 

insbesondere Wasserstoff, Methyl, Ethyl, tert. Butoxycarbonyiamino-(Ci-C4)-alkyl. 
Ben2oyloxycarbonylamino-(Ci-C4)-alkyl, Carboxy-(Ci -Ci oj-alkyl, (C,-C4)-Alkoxycarbonyl-(Ci-C, 0 )-aJkyl be- 
deutet; 

R 2 Wasserstoff; (Ci-CeJ-AlkyI, das gegebenenfalis durch Amino, (Ci-C 6 )-Acylamino oder Benzoylamino 
substituiert sein kann; (C 2 -CO-Alkenyl, (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 9 )-Cycloalkenyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl-<C,-C4)- 
alkyl. (Cs-Ci 2 )-Aryl oder teilhydriertes Aryl, das jeweils durch (Ci-C4)-Alkyl, (Ci Oder C 2 )-Alkoxy oder 
Halogen substituiert sein kann; (C 6 -Ci 2 )-Aryl-(Ci - C4)-alkyl oder <C7-Ci 3 )-Aroyl-(Ci-C 2 )-alkyl. die beide wi 
vorstehend definiert im Arylrest substituiert sein konnen; ein mono- bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 
5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 
4 Ringatome Stickstoffatome darstellen; oder eine Seitenkette einer naturlich vorkommenden. gegebenen- 
falis geschtitzten a-Aminosaure; insbesondere aber Wasserstoff; (Ci-C 3 )-AJkyl; (C 2 Oder C 3 )-Alkenyl; die 
gegebenenfalis geschOtzte Seitenkette von Lysln; Benzyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Ethoxybenzyl, Phenethyl, 4- 
Amino-butyl oder Benzoylmethyl bedeutet, und 

R 3 und R* zusammen mit den sie tragenden Atomen ein bi-oder tricyclisches heterocyclisches Ringsystem 
aus der Reihe Octohydrolndol. Octohydrocyclopenta[b]pyrroL Spiro[(bicyclo[2.2.2]octan)-2.3'-pyrrolidin], 
1 ,2,3 t 3a t 4,6a-Hexahydrocyclopenta[b]pyrroUndolin bilden. 

Falls R 2 fUr ein S itenkette iner geschiltzten natOrlich vorkommenden a-Aminosaure steht, wie z.B. 
geschOtztes Ser, Thr, Asp, Asn, Glu, Gin, Arg, Lys, Hyl, Cys, Orn, Cit, Tyr, Trp oder His, sind als 
Schutzgruppen in der Peptidchemie ubliche Gruppen bevorzugt (vgl. Houben-Weyl, Bd. XV/1 und XV/2). Im 
Falle, da/J R 1 die geschOtzte Lysin-Seitenkette bedeutet. werden die bekannten Amino-Schutzgruppen. 
insbesonder aber Z, Boc oder (Ci-CcJ-AlkanoyI bevorzugt Als O-Schutzgruppen fur Tyrosin kommen 
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bevorzugt (Ci-C6)-Alkyl, insbesondere Methyl Oder Ethyl in Frage. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, das 
dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man ihre Fragmente in einem geeigneten Losungsmittel gegebenenfails in 
Gegenwart ein r Base und/oder eines Kupplungshilfsmittels miteinander umsetzt. gegebenenfails intermedi- 
al entstehende ungesattigte Verbindungen, wie Schiffsche Basen, reduziert, zum Schutz reaktiver Gruppen 
temporar eingefUhrte Schutzgruppen abspaltet, die so erhaltenen Verbindungen intramolekular cyclisiert. 
Verbindungen der Formel I mit freier(en) Carboxylgruppe(n) gegebenenfails verestert und die erhaltenen 
Verbindungen gegebenenfails in ihre physiologisch vertraglichen Salze Gbeduhrt. 

In der genannten Weise kann man beisplelsweise Verbindungen der Formel II und 111 unter Blldung von 
Verbindungen der Formel IV 



XL OC- CH- NH HOOCCH-N- R 1 
R4 i3 R2 X2 

(II) 0 (III) 

X*- OC- CH- N- C- CHNH- R 1 
R* R3 R2 



(IV) . 



umsetzen, worin FT bis R* in oben angegebener Weise definiert ist; X 1 fur (Ci-C8)-Alkoxy, (C7-C13)- 
Arylalkoxy, (Ci-C*)-Alkylamino, (C7-C1 3 )-Arylalkylamino, bevorzugt jedoch fOr Methoxy, Ethoxy, Benzyloxy, 
tert-Butoxy, als temporal eingefUhrte Schutzgruppe fQr die nlcht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppe. 
die nach beendeter Reaktion in an sich bekannter Weise abgespaiten werden kann; und 
X 2 fOr die in der Peptidsynthese bekannten Schutzgruppen fOr Aminogruppen, (vgi. Houben-Weyl, Meth. a. 
organ. Chemie Band XV 1 u. 2; Greene. "Protective Groups in Organic Synthesis", New York 1981). wie 
z.B. tert-Butoxycarbonyl, Fluorenylmethoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, die in an sich bekannter Weise 
nach erfolgter Reaktion wieder abgespaiten werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel IV konnen entweder mit der Gruppe X 1 Oder nach separator Abspaltung 
von X 1 zur Carboxylgruppe in genannter Weise zu den eriindungsgemaflen Verbindungen der Formel I 
intramolekular cyclisiert werden. 

Die Umsetzung dieser Verbindungen kann beispielsweise in Analogle zu bekannten Peptidkuppiungs- 
verfahren in einem organischen Losungsmittel wie DMF, CH2CI2. DMA in Gegenwart von Kupplungshilfsmit- 
teln, wie Carbodiimiden (z.B. Dicyclohexylcarbodiimid), Diphenylphosphorylazid. Alkanphosphorsaureanh- 
ydriden, Dialkylphosphinsaureanhydriden Oder N.N-Succinimidylcarbonate in einem Losungsmittel wie 
CH3CN durchgefUhrt werden. Aminogruppen in Verbindungen der Formel li konnen mit Tetraethyldi- 
phosphit aktiviert werden. Die Verbindungen der Formel III kSnnen in Aktivester (z.B. mit 1-Hydroxybenzot- 
riazol), gemischte Anhydride (z.B. mit Chlorameisensaureestem), Azide Oder Carbodiimid-Derivate OberfOhrt 
und damit aktiviert werden (vgl. SchrSder, LQbke. The Peptides, Band 1. New York 1965, Seiten 76 - 136). 
Die Reaktion wird vorzugsweise zwischen -20 °C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchge- 
fuhrt. 

Die Umsetzung zu Verbindungen der Formel IV kann aber auch thermisch in einem geeigneten 
organischen Losungsmittel im Temperaturbereich zwischen 0 * C und dem Siedepunkt des Losungsmitteis 
erfolgen. 

Ebenso konnen Verbindungen der Formel V und VI in der genannten Weise zu Verbindungen der 
Formel VII miteinander verknUpft werden und anschlieflend zu Verbindungen der Formel I cyclisiert werden. 
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Xl0C-CH-NH-Rl 



H00C-CH-N-X2 



R2 



R* R 3 



(V) 




(VI) 



(VII) 



Ebenso lassen sich auch Verbindungen der Formal VIII mit Verbindungen der Formel IX unter Bildung 
von Verbindungen der Forme! IV, 



worin R\ R 2 , R 3 , R* und X 1 wie oben definiert sind und Y 1 fOr eine Abgangsgruppe steht. Geeignete 
Abgangsgruppen sind z.B. CI, Br t I, Alkylsulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy. 

Alkylierung dieser Art fUhrt man zweckmS/Hgerweise In Wasser oder einem organischen Lbsungsmittel 
wie Dichlormethan oder einem weiteren aliphatischen Alkohol (wie Ethanol). Benzylalkohol, Acetonitrll, 
Nitromethan oder Glycoiether bei elner Temperatur zwischen -20 # C und dem Siedepunkt des Reaktions- 
gemisches in Gegenwart elner Base - wie einem Alkalimetallhydroxid oder einem organischen Amin - 
durch. 

Die Herstellung der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I kann beispielsweise auch unter 
Anwendung dem Fachmann vertrauter Alkyllerungsmethoden erfoigen (s. z.B. Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie Band E 5). beispielsweise die Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin 
mindestens einer der Reste R 1 und R 3 Wasserstoff bedeutet, mit einem entsprechenden Alkylierungsmittel 
der allgemeinen Formel IX, wie z.B. einem Alkylhalogenid, unter basischer Katalyse in einem polar 
protischen oder dipolar aprotischen Lbsungsmittel. 

Die noctrope Wirkung der erfindungsgema/ten Verbindungen wurde an MMusen, die ein Korpergewicht 
von 20 - 25 g besaflen im inhibitory (passive) avoidance test (step-through-Modell) geprGft Eine modifizier- 
te Form der von J. KOPP, Z. BODANECKY und M.E. JARVIK beschriebenen Testmethode wurde von J. 
BURES, 0. BURESOVA und J. HUSTON in "Techniques and Basic Experiments for the Study of Brain and 
Behavior, Elsevier Scientific Publishers, Amsterdam (1983) beschrieben. 

Entsprechend diesen Literaturangaben wird eine Substanz dann als nootrop wirksam bezeichnet, wenn 
sie bei den Versuchstieren die mittels eines elektroconvulsiven Schocks erzeugte Amnesie oder die mittels 
Scopolamin induzierte Amnesie aufzuheben vermag. 

Die Versuche wurden nach modifizierten Testmethoden durchgefUhrt. Als Vergleichsverbindung diente 
das bekannte Nootropikum 2-Oxo-1-pyrrolidinylessigsaureamid (Piracetam). Die deutliche Oberlegenheit der 
erfindungsgemaflen Verbindungen Uber die Vergleichssubstanz zeigte sich darin. dafl die Scopolamin- 
induzierte Amnesie im inhibitory avoidance-Test sich mit einer MED (minimal effective Dosis) von 1,0-30 
mg/kg p.o. aufheben ISflt. Die Vergleichssubstanz hat eine MED von ca. 500 - 1000 mg/kg p.o. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen haben im allgemeinen nur eine geringe Toxizitat und sind 
aufgrund ihrer pharmakologisch n Eigenschaften fUr die Behandlung cognitiver Dysfunktionen unterschiedli- 
cher Genese, wie sie z.B. bei der Alzheimer'sch n Krankheit der der s nilen Demenz auftreten, geeignet. 

Die Erfindung umfetft weiterhin die genannten Verbindungen enthaltende Arzneimittel, Verfahren zu 
deren H rstellung sowie die Verwendung der erfindungsgema/ten Verbindungen bei der Herstellung von 
Arzneimitteln. die zur Behandlung und Prophylax der vorsteh nd genannten Krankheiten eingesetzt 



0 O 
X 1 - C- CH-N- C-CH- 



Yl.Rl 



R4 R3 R2 



(VIII) 



(IX) 
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Die Arzneimittel warden nach an sich bekannten. dem Fachmann gelaufigen Verfahren nergest lit. Als 
Arznelmlttel werden die erfindungsgemaflen pharmakologisch wirksamen Verblndungen (= Wirkstoff) ent- 
weder als solche oder vorzugsweise in Kombination mit geelgneten pharmazeutischen Hilfsstoffen in Form 
von Tabletten. Dragees, Kapseln. Suppositorien. Emulsionen, Suspensionen Oder Ldsungen elngesetzt. 
wobei der Wirkstoffgehalt bis etwa 95 %. vorteilhafterweise zwischen 10 und 75 %, betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewOnschte Arzneimittelformulierung geeignet sind. ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens gelauflg. Neben LSsemitteln. Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, 
Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofrtragern kdnnen beispielsweise Antioxidantien. Dispergierrnittel. 
Emulgatoren, Entschaumer. Geschmackskorrigentien. Konservierungsmittel. Ldsungsvermittler oder Farb- 
stoffe verwendet werden. 

Die Wirkstoffe kdnnen beispielsweise oral, rektal oder parenteral (z.B. intravenos oder subcutan) 
appliziert werden. wobei die orale Applikation bevorzugt ist. 

FOr eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafOr geeigneten Zusatzstof- 
fen wie Tragerstoffen. Stabilisatoren oder inerten VerdOnnungsmitteln vermischt und durch die Obllchen 
Methoden in geeignete Darreichungsformen gebracht wie Tabletten. Dragees. Steckkapseln. waBrige, 
alkoholische oder dlige Suspensionen oder waBrige. alkoholische oder dlige Ldsungen. Als inerte Trager 
kdnnen z.B. Gummi arabicum. Magnesia. Magensiumcarbonat. Milchzucker. Glucose Oder Starke, insbeson- 
dere MaisstSrke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch als 
Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Tragerstoffe Oder LOsemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder 
tierische 6le in Betracht wie Sonnenblumendl oder Lebertran. 

Zur subcutanen oder intravendsen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiolo- 
glsch vertragliche Salze. gewUnschtenfalls mit den dafOr Ublichen Substanzen wie Losungsvermrttter 
Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen In LBsung, Suspension oder Emulsion gebracht. Als Losungsmittel 
kommen z.B. in Frage Wasser. physiologische Kochsalzldsung Oder Alkohole, z.B. Ethanol. Propanol. 
Glycerin, daneben auch Zuckerlosungen wie Glucose- Oder Mannitldsungen oder auch eine Mischung aus 
den verschiedenen genannten Ldsungsmitteln. 



Beispiel 1 



(3S.5 S,8aS,9aS)-3-Methyl-2H-decahydrocyclopenta(4,5]pyrrolo-[1 ,2-a]pyrazin-1 ,4-dion 

a) " 412 g (lS.3S.5S)-2-Azabicyclo[3.3.0]octancarbonsaurebenzylester und 34.8 g N-tert.- 
Butoxycarbon'yl-L-alanin wurden in 680 ml Dimethylformamld mit 116 ml Triethylamin und 170 ml ein r 50 
%igen Ldsung von n-Propylphosphonsaureanhydrid (n-PropPA) in CH 2 CI 2 bei -5 C versetzt und Ober 
Nacht bel Raumtemperatur gerOhrt. Die ReaktionslSsung wurde mit 1 I Essigester verdOnnt und zwe.mat mt 
gesattigter NaHCOa-LQsung, zweimal mit 10 %iger Citronensaurelosung und einmal mit gesattigter mu- 
Ldsung gewaschen. mit MgS04 getrocknet und bis zur dligen Konsistenz im Vakuum eingeengt. Die 
Ausbeute betrug 65.9 g eines farblosen Ols. 

[alg° = -52.2* (c ■ 1 in Methanol) „ 

b) 146 g des unter a) beschriebenen 2-(N-tert. Butoxycarbonyl-S-alanyl)-(1S.3S.5S)-2-azabicyclo- 
[3 3.0]octancarbonsaurebenzylesters wurden bei 0 *C mit 25 ml Trifluoressigsaure dreiflig Minuten 
anschlieflend zwei Stunden bei Raumtemperatur gerCihrt. Die Ldsung wurde im Vakuum eingeengt und 
dreimal nach Zugabe von jeweils 10 ml Toluol erneut eingeengt. Der so erhaltene ROckstand wurde 9 
Stunden in 100 ml Essigester unter RQckflufl erhitzt. Nach AbkOhlen der Reaktionsldsung wurden 4.06 g 
farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 222 " C erhalten. 

[a]g° = +3.12* (c '■ 1 in Methanol) 

Beispiel 2 



<3S,5 R,8aR.9aR)-3-Methyl-2H-decahydrocyclopentat4.5]pyrrolo[l ,2-a]pyrazin-l ,4-dlon 

a)2-(N-tert.Butoxycarbonyl-S-alanyl)-(1R.3R.5R)-2-azabicyclo[3.3.0]octancarbonsMurebenzylester 4,91 
g (iR.3R,5R)-2-Azabicyclo[3.3.0]octancarbonsaurebenzylester und 4.12 g N-tert.Butoxycarbonyl-L-alan.n 
wurden in 80 ml absolutem Dimethylformamld geldst, mit 12,7 ml N-Ethylmorpholin und 20, 2 ml n- 
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SI^TSS^SLT^- Nach Zu9abe von 120 ml Essigester wurde die M,schung 

sllSuno 1™ h m k ?" 2 r ,ma ' m,t 10 %i " r Ci t r °"ensaurel6sung und einmal mil gesattigt r 
5 viskosen lis Ein8ngen ° r 9 anische " p ^sen verblieben 8.04 g eines 

la]g° = 97,2* (c = 1 in Methanol) 

hvdriJ' LiTtrf 8) erha 'ff ne ! 1 0,8 wurden ,n 290 m ' Elha " 01 ™ Pd auf Kohle bei Raumtemperatur 

fIZm fl? V ° m Kata .' ySat0r Und Einen9en der LSsun 9 verb.ieben 5.5 g eines farblosen 

Feststoffes vom Schmelzpunkt 140 C. 

re heh ?nL?t unterb > erna " enen Carbonsaure wurde fClr 45 Minuten bei 0 ' C mit 5 ml Trifluoressigsau- 

SiSSnL^iZ^jf" T" 6rha,tene feSte R ° CkStand wurde 9 Stunden in 'so-Propano. unter 
umkSnirp Das H L6s " n f m,tte ' wurd ° <™ Vakuum abgezogen und der RUckstand aus Essigester 
umknstalhsiert. Es wurden 435 mg farbloser Kristalle erhalten. Schmelzpunkt 21 4 * C. 

75 Beispiel 3 



(3S.5 S.8aS.9aS)-3-Cyclohexylmethyl-2H-decahydrocyclopenta[4.5]pyrrolo-[1 ,2-a]pyrazin-1 ,4-dion 

a) 5,7 g N-tertButoxycaitJonyl-L-Cyclohexylalanin und 5,5 g (1S.3S.5S>-2-Azabicvclor3 3 01- 
ZT^Z^'TTT' r rden 55 "* CH * C '^ 10:1 gel/st und S 2 , ' C tif 5 mf 11 
suna wu'd i£j k" -^'P^P^ureanhydrid (50 %ig in CH 2 C 2 ) versetzt Die Reaktionstf- 
nesLat^l^Hrn ™ J?" Raumtem P era,ur S^h-*. mit 150 ml CH 2 CI 2 verdtlnnt und wurde mit 
IfnSn h 3> „° Ci,ronenaau ' e gesattigter Samsung extrahiert. Nach Trocknen und 

Cvc^ fl n e = J 9a T < ; " h3Se WUrdS ei " br3UneS °' erha,ten ' das saulenchromatographisch (Kleselgel, 
Cydohexan/Ess.gester) gereinigt wurde. Die Ausoeute betrug 7.9 g farbloses Ol 
i"\o = -29,9 (c = 1 in Methanol) 

ael5st b und 5 0 9 5 d |h,n!i e n r ? "J 3 '* 6 " 8 " 6,8 wurden in 7 ml m * Chlorwasserstoff gesattigtem Dimethoxyethan 
SiLnH „ on b f'. Raum,en Watur gerOhrt. Die Losung wurde bis zur Trockne eingeengt. Der 
ROcks and wurde m 20 ml iso-Propanol aufgenommen und 6 Stunden unter RGckflufl erhitzt Nach dem 
Abkuhlen wurden aus der Losung 450 mg farb.ose Kristalle durch Absaugen gewennen. Schmelzpunkt 239 

Beispiel 4 

(3S.5 S.8aS.9aR)-3-Methyl-2N-(3.phenylpropyl)-2H-decahydrocyclopenta[4,5lpyrrolo[l.2.a]pyra 2 in.1.4^ion 

1 g des in Beispiel 1 beschriebenen Piperazin-2.5-dions wurden bei 0 * C in 20 ml Dimethylformamid 
<o ge ost und m,t 0.56 g Kalium-tert.buty.at versetzt. Nach 45 Minuten Reaktionszeit war Z £ geTbe 
Ldsung entstanden. zu der 0.73 ml 3-Phenylpropylbromid getropft wurden. Nach 2 Stunden bei 0 *C und 
^ITh Raumtem P ei ?tur wurde die Losung auf Wasser gegossen und dreimal mit Essigester 
r . 0r9an ' S e Che Phase Setrocknet und eingeengt Nach chromatographischer Reinigung 
K eselgel Cyclohexan/Essigester) wurden 1 .04 g farblose Kristalle erhalten. Schmelzpunkt 92 " C. 
■»s [a] 0 u = +127,5 (c = 1 in Methanol) 

Beispiel 5 



20 



25 



30 



35 



50 



65 



(3S.5S.8aS.9aR)-3-Methyl-2N-octyl-2H-decahydrocyclopenta-t4.5]pyrrolo[1.2-a]pyrazin-1,4-dion 

Ei s kUh 9 n n d n eS m U r e /,! e,SP ^, 1 beschriebenen Piperazin-2.5-dions wurden in 50 ml DMF gelflst und unter 
BskOhlung m,t 1.12 g Kal.um-tertbutylat versetzt Nach 40 Minuten wurden 1,66 ml n-Octylbromid 
zugetropft und d.e Reaktionsmischung Uber Nacht gerOhrt. Die Losung wurde mit Wasser verdOnnt und 
mehrmal.g m,t Essigest r extrahi rt. Nach Trocknen und Eineng n der organischen Phase verblieben 3,3 g 
dbges Rohprodukt. D«e chromatographische Reinigung Qber Kieselgel (Cyclohexan/Essigester) ergab 1.1 g 
erwOnschtes Produkt vom Schmelzpunkt 44-47 C 
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[ a ]2o = +156,1* (c = 1 in Methanol) 



Beispiel 6 

(3S.5 S.8aS.9aS)-3-Methyl-2N-(1-S-ethoxycarbo^ 
pyrazin-1 ,4-dion 



a) N-(1 ,R.S-Ethoxycarbonyl-heptyl)-L-alaninbenzylester 

7,56 g L-Alanlnbenzylester x p-ToiuoisulfonsSure werden in 200 ml Dichlormethan gel6st und bei 0 * C 
mit 8,6 ml Triethylamin und anschlieflend mit 6.2 g 2-Trifluormethansulfonyloxyoctansaureethylester ver- 
setzt und 24 Stunden gerQhrt Die Reaktionslosung wurde elngeengt der RUckstand in Essigester 
aufgenommen und mit NHtCI-L6sung und NaCI-Lfisung gewaschen, getrocknet mit MgS04 und eingeengt. 
Das erhaltene Rohprodukt von 6.2 g wurde saulenchromatographisch (Kieselgel. Cyclohexan/Essigester) in 
die beiden diastereomeren Produkte getrennt. 

Das unpolarere Diastereomer wurde in einer Ausbeute von 2,2 g erhalten. Das polarere Diastereomer wurde 
in elner Ausbeute von 1 .6 g erhalten. 
- -31.2' (c = 1 in Methanol) 



b) N-(1 -S-Ethoxycarbonylhepty l)-l-alanin 

3.2 g Benzylester (polareres Diastereomer) wurden in 130 ml Ethanol auf 900 mg Palladium-Kohle 
hydriert. Nach Beendigung der Reaktion wurde vom Katalysator abfiltriert und das LQsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert. Die Ausbeute betrug 2.2 g. 

Mo° = + 9,2* (c = 1 In Methanol) 

c) 2-(N-(l-S-Ethoxycarbonylheptyl)-S-alanyW 

2.3 g der in b) erhaltenen Carbonsaure und 2.3 g (lS.3S.5S)-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure- 
benzylester wurden in 110 ml absolutem Dimethylformamid gelost und bei -8 *C mit 6,0 ml Triethylamin 
und 8,2 mi n-Propylphosphonsaureanhydrid versetzt Nach einer Ruhrzeit von 48 Stunden bei Raumtempe- 
ratur wurde die Losung mit Essigester verdQnnt und mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung, 10 % CitronensSure 
und gesattigter NaCI-Losung gewaschen. getrocknet Uber MgSO* und eingeengt. Das Rohprodukt von 3,9 
g wurde saulenchromatographisch auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester) gereinigt und ergab 1,2 g reine 
Substanz. 

[ajgo - -46 6 * (c - ! in Methanol) 

d) 2-(N-(1 -S-Ethoxycarbony lheptyl)-S-alanyl)-(1 S,3S,5S)-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure 

1,2 g des obigen Esters (siehe c)) wurden in 50 ml Ethanol Uber 250 mg Palladium-Kohle hydriert. 
Nach Beendigung der Reaktion wurde vom Katalysator abfiltriert und die LOsung eingeengt. Die Ausbeute 
betrug 910 mg. 

[ a ]go B +5,3° (c " 1 in Methanol) 

e) 400 mg der unter d) erhaltenen CarbonsSure wurden zusamen mit 156 mg 1-Hydroxybenzotriazol 
und 208 mg Dicyclohexylcarbodiimid In 10 DMF gelost und uber Nacht geruhrt. Die Losung wurde vom 
angefallenen Dicyclohexyiharnstoff abfiltriert, mit Essigester versetzt und mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung, 
10 % Citronensaure und gesattigter NaCI-Losung gewaschen. uber MgSO* getrocknet und eingeengt Das 
Rohprodukt wurde mit Petrolether verrOhrt und die angefallenen Kristalle abgesaugt. Die Ausbeute betrug 
170 mg. 

[ a ]go = , 41 j • (c = 1 in Methanol) 
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BefspieJ 7 



(3S.5 S3aS.9aS)-3-Methyl-2N-(l.R-ethoxycarbonylheptyl)-2H-decahydrocyclopenta[4 f 5]py 
pyrazirv1.4-dion 

Das in Beispiel 6a) erhaitene unpotarere Diastereomer wurde analog den Beschreibungen 6b)-d) 
umgesetzt. 

550 mg 2-(N-(1 -R-Ethoxycarbonylhepty l)-S-alany l)-(1 S,3S.5S)-2-acabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure daft 0 
= +4.4 , (c = 1 in Methanol) wurde zusarnmen mit 215 mg 1 -Hydroxybenzotriazol und 290 mg 
Dicyclohexylcarbodiimid in 14 ml absolutem Dlmethylformamid zur Reaktion gebracht. Nach 48 Stunden 
RGhrzeit bei Raumtemperatur war die Reaktion beendet. Die Aufarbeitung erfolgte wle in Beispiel 6e) 
beschrieben. Die Ausbeute betrug 330 mg ais farbloses Ol. 
[or]^° = -3.7* (c = 1 in Methanol) 



Beispiel 8 



<3S.6S,7aS)-3-Methyl-6-(exo-spiro(bic^ 
octahydropyrrolo[1 ,2-a]-pyrazin-1 ,4-dion 

0,4 g N-(l-S-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropy^ 
carbonsaure wurde in 5 ml absolutem DMF zusarnmen mit 130 mg 1 -Hydroxybenzotriazol und 175 mg 
Dicyclohexylcarbodiimid uber Nacht bei Raumtemperatur gerUhrt Nach Filtration vom ausgefallenen Harn- 
stoff wurde mit Esslgester verdUnnt und mit 5 % NaHCOa-Losung, 10 % Citronensaure, gesattigter NaCI- 
Losung gewaschen. anschlieflend Ober MgSO* getrocknet. Das nach Abdestillieren verbliebene Rohprodukt 
wurde Uber Kieselgel (Cyclohexan/Essig ester) chromatographiert. Die Ausbeute betrug 0,2 g des gewUnsch- 
ten Produktes. Massenspektrum: m/e = 452 M* 



AnsprOche 



1 . Verbindung der Formel I 



O R1 

C f J CI), 
V 



in welcher 

R* Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen. 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatlschen Rest mit 6 • 12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen. 

einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatisch-(Ci-C 8 )-aliphatischen Rest 
mit 5-12 Ringatomen bedeutet, 
R 2 Wasserstoff. 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4-20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatisch-(Ci-C 8 )-aliphatischen Rest 
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mit 5 - 1 2 Ringatomen Oder, 

falls nicht von vorstehenden Definition n schon umfa/tt, die erforderlichenfalls geschutzte Seitenkette einer 
natOrlich vorkommenden a-Aminosaure bedeutet. 
R 3 Wasserstoff, 

5 einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen, 
einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 OAtomen, 
einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen, 
einen gegebenenfalls substituierten aratiphatischen Rest mit 7-32 C-Atomen bedeutet, 
R 4 Wasserstoff, 

io einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 • 21 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicycllsch-aliphatlschen Rest mit 4-20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen. 

einen gegebenenfalls substituierten aratiphatischen Rest mit 7-32 C-Atomen, 
T5 einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatischen-(Ci-C 8 )-aliphatischen Rest 

mit 5 - 12 Ringatomen bedeutet, oder 

fur 



steht oder 

25 R 3 und R + zusammen mit den sie tragenden Atomen ein mono,-bi- oder tricyciisches heterocyclisches 

Ringsystem mit 3 bis 15 Ring-C-Atomen bilden, 

sowie deren physiologische Salze. 

2. Verbindung der Formel I gemSfl Anspruch 1 , in welcher 

R 1 Wasserstoff; 
30 (Ci-Ci 8 )-Alkyl; 

einen aliphatisch acyclischen Rest der Formel C a H {2a *b-i>. w ° rin Doppelbindungen, falls ihre Zahl 1 
Gbersteigt, nicht kumuliert sind, a fQr eine ganze Zahl 2 bis 18 und b fUr eine ganze Zahl 2 bis a stehen; 
einen mono-, di- oder tricyclischen, nicht aromatischen, gegebenenfalls verzweigten Kohlenstoffrest der 
Formel C c H (2c .d-i) bedeutet. worin c fUr eine ganze Zahl 3 bis 20 und d ftlr eine ganze Zahl 0 bis (c-2) 
stehen; 

(Cs-Ci 2 )-Aryl, das durch (Ci-Ca)-Alkyl, (Ci-C^-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino. Aminomethyl. (Ci- 

C*)-Alkylamino, Di-(Ci-C4>alkylamtao, (Ci-C*)-Alkanoylamino. Methylendioxy, Carboxy, Cyano und/oder 

Sulfamoyl mono-, di- oder trisubstituiert sein kann; 

Amino-(Ci -C 8 )-alkyl: 
4Q (Ci -Cf )-Alkanoylamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

(C7-Ci 3 )-Aroylamino-(Ci-C8)-aikyl; 

(Ci -C*)-Alkoxycarbony lamino-(Ci -C 8 )-alky I; 

(Cs-Ci a)-Aryl-(Ci -C4)-a!koxycarbonylamino-(Ci -C 8 )-alkyl; 

(Cs-Ci2)-Aryl-(Ct-C4)-alkylamino-(Ci-C8>-alkyl; 
45 (Ci -C*)-Alkylamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C 8 )-aikyl; 

Guanidino-(Ci -Cb )-aikyl; 

(Ci -C4)-Alkyithio-(Ci -C 8 )-alkyl; 

{C 6 -Ci 2 )-Arylthio-(Ci-C 8 )-alkyl oder (Cs-Ci 2 )-Aryloxy-(Ci-C 8 )-alkyl, die beide im Arylteil wie oben beschrie- 
ben substituiert sein konnen; 

Carboxy-(Ci-Ci 7 )-alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl-(Ci-Ci 7 )-alkyl, Carbamoyl-(Ci-Ci 7 )-alkyl, (Ci-CO-Mono- 
oder -dialkylcarbamoyKCi-Ci7)-alkyl. wobei Alkyl gegebenenfalls durch (C s -Ci 2 )-Aryl substituiert ist, be- 
deutet; 

R 2 Wasserstoff. 
(Ci-Cia)-Alkyl; 

einen aliphatischen acyclischen Rest der Formel CaH^b^D, worin Doppelbindungen, falls Ihre Zahl 1 
Ubersteigt, nicht kumuliert sind. a fOr eine ganze Zahl 2 bis 18 und b fur eine ganze Zahl 2 bis a stehen; 
einen mono-, di-. tri«. tetra- oder pentacyclischen, nicht aromatischen, gegebenenfalls verzweigten Kohlen- 
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wasserstoffrest der Forme! C c H (2cKf . 1)( worin c fUr eine ganze Zahl 3 bis 20 und d fur eine gerade Zahl 0 bis 

(c-2) stehen; 

(C 6 -C 12 )-Aryl; 

(Cs-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C8)-alkyl Oder (C7-Ci 3 )-AroyHCi-C 8 )-alkyl, die im Arylteil wie oben beschrieben substitu- 
iert sein konnen; 

mono- bzw. bicyclisches. gegebenenfalls teilhydriertes Heteroaryl oder Heteroaryl-(Ci-C 8 )-alkyl mit 5 - 7 
bzw. 8-10 Ringatomen, wovon bis zu 9 Ringatome Kohlenstoff und 1 bis 2 Ringatome Schwefel Oder 
Sauerstoff und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff darstellen, die im Heteroarylteil wie oben bei Aryl 
beschrieben substituiert sein konnen; oder. fails noch nicht umfaflt, die gegebenenfalls geschOtzte Seiten- 
kette einer natUrlich vorkommenden a-Aminosaure der Formel R , -CH(NH 2 )-COOH bedeutet; und 
R 3 und R 4 zusammen mit den sie tragenden Atomen ein mono-, bi- oder tricyclisches heterocyclisches 
Ringsystem mit 3 bis 15 Ring-C-Atomen bilden, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

3. Verbindung der Formel I gema/3 eine Oder mehreren der AnsprUche 1 bis 2, in welcher 
R 1 Wasserstoff; 
(Ci-Cs)-Alkyl; 
<C 2 -C 6 )-Alkenyl; 
(C 3 -C 9 )-Cycloalkyl; 

(C 6 -Ci 2 )-Aryl, das durch (Ci-C4>-Alkyl, (Ci-Ci)-Alkoxy. Hydroxy, Halogen, Nitro. Amino, Aminomethyl. (Ci- 
C*)-Alkylamino, Di-(Ci-C*)-alkylamino, (Ci-C4)-Alkanoylamino, Methylendioxy, Carboxy, Cyano und/oder 
Sulfamoyl, mono-, dl- oder trisubstltuiert sein kann; 

mono- bzw. bicyclisches Heteroaryioxy mit 5 - 7 bzw. 8-10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 Ringatome 

Schwefel-oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff darstellen, das wie in Anspruch 2 bei 

Aryl beschrieben substituiert sein kann; 

Amino-(Ci-C*)-alkyl; 

(Ci-C4)-Alkanoylamino-(Ci-C*)-alkyl; 

(C 7 -C, 3 )-Aroylamino-(Ci -C4)-alkyl; 

(Ci-C4)-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C4)-alkyl; 

(C6-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4)-alkoxycarbonylamino-(Ci-C*)-alkyl; 

(C e -Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl; 

(Ci -C4)-Alkylamino-(Ci -C4)-alkyl; 

Di-{Ci -C4)-alkylamino-(Ci -C4)-alkyl; 

Guanidino-(Ci-C4)-alkyl; 

(Ci -C4 )-Alky lthio-(Ci -C4 )-alkyl; 

(C 6 -Ci 2 >-Arylthio-(Ci-C4-alkyl, das im Arylteil wie in Anspruch 2 bei Aryl beschrieben substituiert sein kann; 
Carboxy-(Ci -C4)-alkyl; 
Carbamoyl-(Ci -C4>-alkyl; 
(Ci-C4>-Alkoxy-carbonyl-(Ci-C4)-alkyl; 

(C 6 -Ci 2 )-Aryloxy-(Ci-C4}-alkyl. das im Arylteil wie in Anspruch 2 bei Aryl beschrieben substituiert sein kann, 

bedeutet, 

R 2 Wasserstoff; 

(Ci-C 6 )-Alkyl; 

(C 2 -C e )-Alkenyl; 

(C 2 -C 6 )-Alkinyl; 

(C 3 -C 9 )-Cycloalkyl; 

(C 5 -C 9 )-Cycloalkenyl; 

(Ca-C9)-Cycioalkyl-(Ci-C4)-alkyl; 

(C5-C9 )-Cycloalkeny l-(Ci -C4)-aikyl; 

gegebenenfalls teilhydriertes (C 6 -Ci 2 )-Aryl f das wie in Anspruch 2 bei R' beschrieben substituiert sein 
kann; (Cs-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4)-alkyl oder (C 7 -Ci 3 )-Aroyl-(Ci oder C 2 )-alkyl, die beide wie das vorstehende Aryl 
substituiert sein konnen; 

mono- bzw. bicyclisches, gegebenenfalls teilhydriertes Heteroaryl mit 5 - 7 bzw. 8-10 Ringatomen, wovon 
1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoff atome darstellen, 
das wie das vorstehende Aryl substituiert sein kann oder die gegebenenfalls geschOtzte Seitenkette einer 
natdrlich vorkommenden a-Aminosaure R 1 -CH(NH 2 )-COOH bedeutet; und 

R 3 und R* die oben angegeben Bedeutung haben sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

4. Verbindung der Formel I gema/3 einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 3. in welcher 
R 1 Wasserstoff; (Ci-Cs)-Alkyl; (C 2 -C6)-Alkenyl; <C 3 -C 9 )-Cycloalkyl; Amino-<Ci-C4)-alkyl; (C^-CsJ-Acylamino- 
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(Ct -Ct)-alkyl; (C 7 -G; 3 )-Aroylamino-(Ci -C*)-alkyi; (Ci-CO-Alkoxycarbonylamino-(Ci -C4)-alkyl; (Ci -C* )- 
Alkoxycarbonyl-(Ci-Ci 0 )-alkyl. CarbamoyHC, -Ci o)-alkyl, (Ct -Ci)-Mono- oder-di-alkylcarbamoyHCi -Ci o)-al- 
kyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist; 

(C 6 -Ct2)-Aryl-(Ci-C G )-alkyl; (C6-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4)-alkoxycarbonylamino-(Ci-C4Valkyl; (Ce-C^z-Aryl, oas 
durch (Ci-CU)-Alkyl, (Ci-Ci)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, (Ci-C4)-Alkylamino, Di-(Ci-C4)-alkyla- 
mlno und/oder Methylendioxy mono-, dl- Oder trisubstituiert sein kann; bedeutet, 

R2 Wasserstoff; (Ci-C6>-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, (Ci-Cs)-Acylamino Oder Benzoylamino 
substituiert sein kann; (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (Cs-C^-Cycioalkyl, (C 5 -C 9 )-Cycloalkenyl t (C3-C 7 Kycloalkyl-(Ci -Ch- 
alky!, (C 6 -Ci 2 )-Aryi Oder teilhydrlertes Aryl, das jeweils durch (Ci-Ci)-Alkyl, (Ci Oder C 2 )-Alkoxy Oder 
Halogen substituiert sein kann; (Cs-Ci 2 )-Ary|.(Ci - C*)-alkyl Oder (C 7 -Ci3)-Aroyl-(Ci-C 2 )-alkyl, die beide wie 
vorstehend definiert im Arylrest substituiert sein k6nnen; ein mono- bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 
5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 
4 Ringatome Stlckstoffatome darstellen; oder eine Seitenkette einer natUrlich vorkommenden, gegebenen- 
falls geschUtzten a-Aminosaure, und 

R 3 und R 4 zusammen mit den sie tragenden Atomen ein bi-oder tricyclisches heterocyciisches Ringsystem 
aus der Reihe Octohydroindol, Octohydrocyclopenta[b]pyrroi. Spiro[(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3 -pyrrolidin], 
1 .2.3,3a.4,6a-Hexahydrocyclopenta[b]pyrrol,lndolin bilden. 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gema*/3 einem oder mehreren der AnsprO- 
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet dafl man ihre Fragmente in einem geeigneten Losungsmittel 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und/oder _eines Kupplungshilfsmittels miteinander umsetzt gege- 
benenfalls intermedial entstehende ungesattigte Verbindungen, wie Schiffsche Basen. reduziert. zum 
Schutz reaktiver Gruppen temporar eingefOhrte Schutzgruppen abspaltet, die so erhaitenen Verbindungen 
intramolekular cyclisiert, Verbindungen der Formel 1 mit freier(en) Carboxylgruppe(n) gegebenenfalls ver- 
estert und die erhaitenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre physiologisch vertraglichen Salze UberfUhrt. 

6. Verbindung der Formel I gemafl einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 zur Anwendung ais 
Heilmittel. 

7. Verbindung der Forme! I gemafl einem oder mehreren der AnsprUche 1 bis 4 zur Anwendung als 
nootropes Mlttel. 

8. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel I gemafl 
einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 und einen physiologisch unbedenklichen TrSger. 

9. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels gemafi Anspruch 8. dadurch gekennzeich- 
net, da/3 man den Wirkstoff zusammen mit einem Trager und gegebenenfalls weiteren Zusatz- und/oder 
Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

PatentansprQche fQr folgende Vertragsstaaten: GR, ES 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 



R4 0 R 1 
R3 o r2 



C I > , 



in welcher 

R 1 Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4 • 20 C-Atomen. 

einen gegebenenfalls substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen. 

einen gegebenenfalls substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen, 

einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatisch-(Ci-C 8 )-aliphatischen Rest 
mit 5 - 12 Ringatomen bedeutet, 
R 2 Wasserstoff, 

einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen. 
einen gegebenenfalls substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 
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ein n gegebenenfails substitui rten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4-20 C-Atomen, 
einen gegebenenfails substituierten aromatischen Rest mit 6 • 12 C-Atomen, 
einen gegebenenfails substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen, 

einen gegeben nfalls substituierten heteroaromatischen Oder heteroaromatisch-(Ci-C 8 )-aliphatischen Rest 
mit 5 - 12 Ringatomen oder, 

falls nicht von vorstehenden Definitionen schon umfaflt, die erforderlichenfalls geschutzte Seitenkette einer 
natOrlich vorkommenden <*-Aminosaure bedeutet, 
R 3 Wasserstoff, 

einen gegebenenfails substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen, 

einen gegebenenfails substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfails substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen, 

einen gegebenenfails substituierten araliphatischen Rest mit 7-32 C-Atomen bedeutet 

R* Wasserstoff, 

einen gegebenenfails substituierten aliphatischen Rest mit 1 - 21 C-Atomen. 

einen gegebenenfails substituierten alicyclischen Rest mit 3 - 20 C-Atomen, 

einen gegebenenfaJls substituierten alicyclisch-aliphatischen Rest mit 4-20 C-Atomen, 

einen gegebenenfails substituierten aromatischen Rest mit 6 - 12 C-Atomen, 

einen gegebenenfails substituierten araliphatischen Rest mit 7 - 32 C-Atomen, 

einen gegebenenfails substituierten heteroaromatischen oder heteroaromatischen-(Ci-C 8 )-aliphatischen Rest 

mit 5 - 12 Ringatomen bedeutet, oder 

fur 




steht oder 

R 3 und R 4 zusammen mit den sie tragenden Atomen ein mono.-bi- oder tricyclisches heterocyclisches 
Ringsystem mit 3 bis 15 Ring-C-Atomen bilden, 
sowie deren physiologische Salze, 
dadurch gekennzeichnet da/3 

man ihre Fragmente in einem geeigneten LBsungsmittel gegebenenfails in Gegenwart einer Base und/oder 
eines Kupplungshilfsmittels miteinander umsetzt. gegebenenfails intermedial entstehende ungesattigte 
Verbindungen, wie Schiffsche Basen, reduziert, zum Schutz reaktiver Gruppen temporar eingefuhrte 
Schutzgruppen abspaltet, die so erhaltenen Verbindungen intramolekuiar cyclisiert, Verbindungen der 
Formel I mit freier(en) Carboxylgruppen(n) gegebenenfails verestert und die erhaltenen Verbindungen 
gegebenenfails in ihre physiologisch vertraglichen Salze Uberfuhrt 

2. Verfahren gemS/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi eine Verbindung hergestellt wird, in der 
R 1 Wasserstoff; 
(Ci-Ci 8 )-Alkyl; 

einen aliphatisch acyclischen Rest der Formel CoH^^, worin Doppelbindungen, falls ihre Zahl 1 
ubersteigt, nicht kumuliert sind, a fu*r eine ganze Zahl 2 bis 18 und b fOr eine ganze Zahl 2 bis a stehen; 
einen mono-, di- oder tricyclischen, nicht aromatischen, gegebenenfails verzweigten Kohlenstoffrest der 
Formel C c H (2<>< m) bedeutet, worin c fOr eine ganze Zahl 3 bis 20 und d fOr eine ganze Zahl 0 bis (c-2) 
stehen; 

(C 6 -Ct2)-Aryl, das durch <Ci-C 8 )-Alkyl, (Ci^J-Alkoxy, Hydroxy, Halogen. Nitro. Amino, Aminomethyl, (Ci- 

C 4 )-Alkylamino. Di-(Ci-CA)-alkylamino. (Ci-Ci)-Alkanoylamino, Methyiendioxy, Carboxy, Cyano und/oder 

Sulfamoyl mono-, di- oder trisubstituiert sein kann; 

Amfno-(CTC8)-alkyl; 

(Ci -C4)-AIkanoylamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

(C7-C1 3>-Aroylamino-(Ci -Cs)-alkyl; 

(Ci -C4.)-Alkoxycarbonylamino-(Ci -Cs >-alkyl; 

(C 6 -Ci 2 )-Aryl-(Ci-C*)-alkoxycarbonylamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

(C 6 -Ci2)-Aryl-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C 8 )-alkyl; 

(Ci -C4>-Alkylamino-(Ci -C 8 )-alkyl; 

Di-(C, -C4 )-alky lamino-(Ci -C 8 )-alky I; 

Guanidino-(Ct-C 8 )-alkyl; 
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ben substltuiert sein konnen; Carbamoyl-(Ct-Ci7)-alkyl. (Ci-C4)-Mono- 



deutet; 

R 2 Wasserstoff, 
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(Ci-Ct 8 )-Alkyl; in Qoppelbindungen, falls Ihre Zahl 1 

einen aliphatischen acyclischen Rest der 

Obersteigt, nicht kumuliert slnd. a Br eine ganzs verzweigten Kohlen- 
einen mono, dh tri, tetra- Oder d fur eine gerade Zahl 0 bis 

wasserstoffrest der Forme! cyw„ wonn c fUr e.ne ganze Zahl 



(c-2) stehen; 
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SSSJSKft^HW o* (C,C,3,Aroy.-(C,C)^y., die im AryKei. wis oben beschneben substitu- 

bzw. 8 - 10 Ringatomen, woven bis zu 9 Rmgatc .me^ Koh^nston una *, w|e oben bei Ary , 

Sauerstoff und/oder 1 bis 4 Rlngatome "^Jf^S £ g^ebenenfalls geschUtzte Saltan- 
beschrieben substituiart sain kSnnen; oder. falls noch J^JV^^^qoh bedautat; und 
kette ainar naturlich vorkommenden ^"^T^^^S^r tricycllsches hatarocycllschas 
R3 und R 4 zusammen mit den sie tragenden Atomen e.n mono-. 

^iS 5 55£srrr^sr«. — . o--— «■* - - — 9 her9este,,t 

25 wird, in der 
R 1 Wasserstoff; 
(Ci-C 8 )-Alkyl; 
(C2-Ce)-Alkenyl; 

(C3-C 9 )-Cycloalkyl; uaioaen Nitro, Amino, Aminomethyl, (Ci- 

30 cUUyl, das durch (C,^)-A.kyl. Cyan, und/oder 

C.)-Alkylamino. Di-(Ci -Ci)-alkylamtno, (C-C.) 1 bicyc ,j SC hes Heteroaryloxy mit 5 - 7 bzw. 8 

Suifamoyl, mono-, di- odar trlsubstlU. ^^Z^S^m^o und/oder 1 bis 4 Ringatom 
. 10 Ringatomen. wovon 1 b.s 2 Rmgatonv » *^*^2^ iubrtt ^ kann; 
Stickstoff darstellen. das wie in Anspruch 2 be, Aryl beschnaben subsmu 

as Amino-(Ci-C4)-alkyl; 

(Ci -Ci)-Alkanoylamino-(Ci -C*)-alkyl; 

(Cr-Ci 3 )-Aroylamino-(Ci -C)-aikyl; 
(C,-C*)-AlkoxycartX3nylamino-(C,-C»)-alkyl; 
(Cs-Ci 2 )-Aryl-(C,-Ct)-alkoxycarbonylamino-(C, -Ct)-alkyi. 
40 (C 6 -C, 2 )-Aryl-(Ci-Ct)-alkylamino-(Ci-C*)-alkyl; 
(Ci -C*)-Alkylamino-(Ci -C*)-alkyl; 
OI-(Ci -C« )-alky lamino-(C ^ -C*)-alkyl ; 
Guanidino-(Ci -Ct)-alkyl; 

« £2S2S££S35f *- * - - 2 bel w be!Chrt8ben subs, " ulw Mi " kann; 

Carboxy-{Ci-C4)-alkyl; 
Carbamoyl-^, -C*)-alkyl; 

££*5ES3!£££S * » ■ « *»> bM *-"* OT suMewi " , M,n kann ' 

so bedeutet, 

R2 Wasserstoff; 

(C,-C 6 )-Alkyl; 

(C 2 -C6)-Alkenyl; 

(C2-Ce)-Alkinyl; 
55 (C 3 -C9)-Cycloaikyl; 

(Cs-Cai-Cycloalkenyl; 

(C 3 -C9)-Cycloalkyl-(Ci-C*)-alkyl; 

(C 5 -C9)-Cycloalkenyl-(C^Ci)-alkyl; 
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geg benenfalls teilhydriertes (Cs-Ci 2 )-Aryl f das wie in Anspruch 2 bei R 1 beschrieben substituiert sein 
kann; (C6-Ci 2 )-Aryl-(Ci-C*)-alky1 oder (Cz-Ci 3 )-Aroyl-(Ci Oder C 2 )-alkyl, die beide wie das vorstehende Aryl 
substituiert sein konnen; 

mono- bzw. bicyclisches, gegebenenfalls teilhydriertes Heteroaryl mit 5 - 7 bzw. 8-10 Ringatomen. wovon 
1 bis 2 Ringatome Schwefel- Oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 4 Ringatome Stickstoffatome darstelien, 
das wie das vorstehende Aryl substituiert sein kann Oder die gegebenenfalls geschutzte Seitenkette ein r 
naturlich vorkommenden a-Aminosaure R 1 -CH(NH 2 )-COOH bedeutet; und 
R 3 und R 4 die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben. 

4. Verfahren gema/5 einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl eine 
Verbindung hergestellt wird, in der 

R 1 Wasserstoff; (Ci-C 8 )-Alkyl; (C 2 -C6)-Alkenyl; (C 3 -Cg)-Cycloalkyl; Amino-<C,-C4)-alkyl; <C 2 -C 5 )-Acylamino- 
(Ci-C*)-alkyl; (C 7 -Ci 3 )-Aroylamino-(Ci-C4)-alkyi; (Ci-Ci>-AJkoxycarbonylamino-(Ci -C4)-alkyl; (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl-(Ci -Ci o)-alkyl, Carbamoyl-(C,-Cio)-alkyl, (Ci-C*)-Mono- oder-di-alkylcarbamoyl-(Ci -Ci o)-al- 
kyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert 1st; 

(C s -C, 2 )-Aryl-(Ct-C 6 )-alkyt; (C 6 -Ci 2 )-Aryl-(Ci-C4)-alkoxycarbonylamlno-(Ci-C4)-alkyl; (C 6 -Ci 2 )-Aryi, das 
durch (Ci-C4)-Alkyl, (C 1 -C4)-Alkoxy, Hydroxy, Halogen. Nitro. Amino, (Ci-C4)-Alkylamino, Di-(Ct-C4>-alkyIa- 
mino und/oder Methylendioxy mono-, di- Oder trisubstituiert sein kann; bedeutet, 

R 2 Wasserstoff; (Ci-Cc)-Alkyl, das gegebenenfalls durch Amino, (Ci-CgJ-Acylamlno oder Benzoylamino 
substituiert sein kann; (Cjj-CshAlkenyl. (C 3 -C 9 )-Cycloalkyl, (Cs«C*)-Cycloalkenyl. (C 3 -C 7 )-CycloalkyHCi-C4)- 
alkyl, (C s -Ci 2 )-Aryl oder teilhydriertes Aryl, das jeweite durch (C,-C4)-Alkyl, (Ci oder C 2 )-Alkoxy Oder 
Halogen substituiert. sein kann; (C6-Ci 2 )-Aryl-(Ct - C4)-alkyl oder (C 7 -Ci 3 )-Aroyl-(Ci -Chalky I, die beide wie 
vorstehend definiert im Arylrest substituiert sein konnen; ein mono- bzw. bicyclischer Heterocyclen-Rest mit 
5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatomen, wovon 1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoffatome und/oder 1 bis 
4 Ringatome Stickstoffatome darstelien: oder eine Seitenkette einer natOrlich vorkommenden, gegebenen- 
falls geschUtzten a-Aminosaure. und 

R 3 und R* zusammen mit den sie tragenden Atomen ein bi-oder tricyclisches heterocyclisches Ringsystem 
aus der Reihe Octohydroindol, Octohydrocydopenta[b]pyrrol, Spiro[(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3'-pyrrolidin], 
1 ,2,3,3a,4.6a-Hexahydrocyclopenta[b]pyrrol.lndolin bilden. 

5. Verwendung einer nach einem der Verfahren der AnsprUche 1 bis 4 hergestellten Verbindung der 
Formel I als Heilmittel. 

6. Verwendung einer nach einem der Verfahren der AnsprUche 1 bis 4 hergestellten Verbindung der 
Formel I als nootropes Mittel. 

7. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend eine nach einem der 
Verfahren der AnsprUche 1 bis 4 hergestellten Verbindung der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
diese zusammen mit einem physiologisch unbedenklichen Trager und gegebenenfalls weiteren Hilfs- und 
Zusatzstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 
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